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Verfahren und Vorrichtungen zur Probenablaqe auf 
einem elektrisch abgeschirmten Substrat 

5 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Probenablage mit den 
Merkmalen des Oberbegriffs von Anspruch 1, insbesondere Ver- 
fahren zur Bildung von Probenarrays in Kompartimenten von Re- 
aktionssubstraten oder Reaktionsplatten, wie zum Beispiel 
10 Mikrotiterplatten, und Vorrichtungen zur Umsetzung derartiger 
Verfahren . 

Es ist allgemein bekannt, in der Biochemie und Gentechnik 
chemische Reaktionen mit geringsten Probenvolumen unter Ver- 

15 wendung einer Arraytechnik durchzuf uhren, bei der die Reak- 
tanden als Probenanordnungen (Arrays) auf Substraten depo- 
niert, zur Reaktion gebracht und beobachtet werden. Typi- 
scherweise werden als Substrate Glasoberf lichen verwendet, 
auf die kleinste Probenmengen (z. B. pl-Volumen) beispiels- 

20 weise mit so genannten Picking-Spotting-Werkzeugen aufge- 
bracht werden. Picking-Spotting-Werkzeuge besitzen den Vor- 
teil, dass die Proben mit einer hohen Ortsgenauigkeit positi- 
oniert werden konnen. Nachteilig ist jedoch, dass ihr Betrieb 
zeitaufwendig ist und besondere Anf orderungen an das Substrat 

25 und seine raumliche ZugSnglichkeit stellen. Alternativ konnen 
die Proben beriihrungslos mit piezoelektrischen Dispensern auf 
das Substrat aufgebracht werden, die Vorteile in Bezug auf 
die Geschwindigkeit und Anwendbarkeit bei verschiedenen Sub- 
stratformen besitzen. 

30 

Die beriihrungslose Probenablage, bei der also kein Kontakt 
zwischen dem Probendispenser und der Substratoberf lache gege- 
ben ist, kann allerdings eine verminderte Genauigkeit der 
Probenpositionierung besitzen. Die Probentropf en- oder Parti- 
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kel be w ?ge" s-ich ^ni-lang einer Flugbahn vom Probendispenser 
zum Substrat, wobei der Verlauf der Flugbahn nur bei einer 
sorgfaltigen Dispenserkalibrierung bekannt ist und leicht 
durch auflere Einflusse gestort sein kann. Dies stellt insbe- 
5 sondere bei der Erzeugung von Arrays mit hohen Probendichten 
ein Problem dar. 



Besondere Probleme konnen auftreten, wenn die beruhrungslose 
Probenpositionierung auf Substraten erfolgt, die zumindest 
10 teilweise aus Kunststoffen bestehen. Erfahrungen in der Pra- 
xis haben gezeigt, dass es bisher nicht moglich war, mit pie- 
zoelektrischen Dispensern auf Kunststoff substraten dichte Ar- 
rays mit hoher Genauigkeit und Reproduzierbarkeit herzustel- 
len. 

15 

Ein besonderes Interesse besteht an der Bildung von Arrays 
auf den B5den der Kompartimente von Reaktionsplatten, wie zum 
Beispiel Mikrotiterplatten oder Nanotiterplatten. Diese Reak- 
tionsplatten besitzen in der Regel aus Kunststoff hergestell- 
20 te Napfe. Wenn mit piezoelektrischen Dispensern Proben in die 
Napfe geschossen- werden, landen die Proben haufig nicht an 
den beabsichtigten Positionen am Napfboden, sondern z. B. an 
den Napfwanden. 

25 Die Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren 
zur Probenablage mit beruhrungslos arbeitenden Dispensern be- 
reitzustellen, mit dem die Nachteile herkSmmlicher Dispen- 
siertechniken vermieden werden und das sich insbesondere 
durch eine hohe Genauigkeit und Reproduzierbarkeit bei der 

30 Probenablage auszeichnet. Die bisher an kunststoff basierten 
Substraten beobachteten Ungenauigkeiten sollen vermieden und 
erhohte Probenarray-Dichten ermoglicht werden. Das verbesser- 
te Verfahren soil insbesondere die Probenablage in den Kom- 
partimenten von Reaktionsplatten, wie z. B. Mikrotiterplatten 
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oder Nanotiterplatten ermoglichen. Weitere Aufqaben der Er- 
findung bestehen in der Bereitstellung verbesserter Vorrich- 
tungen zur Umsetzung des erf indungsgemaften Verfahrens zur 
Probenablage. Die Vorrichtungen sollen insbesondere eine ge- 
5 naue und reproduzierbare, hochdichte Probenablage ermoglichen 
und mit bekannten Arraytechniken kompatibel sein. 

Diese Aufgaben werden durch Verfahren und Vorrichtungen mit 
den Merkmalen gemSIi den Patentanspriichen 1, 12 oder 26 ge- 
10 last. Vorteilhafte Ausfuhrungsf ormen und Anwendungen der Er- 
findung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen. 

Verf ahrensbezogen beruht die Erfindung auf der allgemeinen 
technischen Lehre, bei der Probenablage von mindestens einer 

15 tropfen- oder partikelf ormigen Probe auf einer Substratober- 
f lache wenigstens einen Teil des Weges (Dispensierweg, Flug- 
bahn), der von der Probe vom beruhrungslos arbeitenden Pro- 
bendispenser zur Substratoberf lache zuruckgelegt wird, gegen 
elektrische Felder abzuschirmen. Die Erfinder haben festge- 

20 stellt, dass die bei der herkommlichen Probenablagetechnik 

beobachtete Ungenauigkeit durch elektrische Storfelder verur- 
sacht wird, die von durch einzelnen, bspw. durch Reibungs- 
elektrizitat auf der Substratoberf lache gebildeten Ladungen 
ausgehen. Durch eine elektrostatische Abschirmung wenigstens 

25 des in der Nahe der Substratoberf lache verlaufenden Teils des 
Dispensierweges werden die storenden elektrischen Felder kom- 
pensiert. Damit wird die Ablageposition nur noch durch die 
Eigenschaften und Betriebsparameter des Probendispensers und 
nicht mehr wie bei den herkommlichen Dispensiertechniken 

30 durch zufallig verteilte Storfelder beeinflusst. Des Weiteren 
stellt die Abschirmung vorteilhaf terweise eine passive Kor- 
rektur dar, die im Unterschied zum Betrieb von herkommlichen 
elektrostatischen Dispensern keine aktive Steuerung der Trop- 
fenabgabe erfordert. Weitere Einzelheiten der vorteilhaf ten 
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Wirkung der erf indungsgemafien Abschirmung werden unten unter 
Bezug auf die Figuren 1 und 2 erlautert. 

GemalJ einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung wird 
5 zur Abschirmung gegen die elektrischen, von der Substratober- 
flache ausgehenden Storfelder mindestens eine Abschirmelekt- 
rode verwendet, die wenigstens einen Teil der Flugbahn der 
Probe umspannt Oder umgibt oder entlang dieses Teils der 
Flugbahn verlauft. Die Abschirmelektrode wirkt wie ein Fara- 

10 day'scher Kafig. Die Erfinder haben festgestellt , dass die 

Abschirmelektrode einerseits nicht die Substratoberf lache be- 
ruhren muss und andererseits nicht bis zum Probendispenser 
reichen muss, sondern insbesondere den Teil der Flugbahn ab- 
schirmen muss, in dem die Storfelder Kraf twirkungen entfal- 

15 ten, die von der Bewegungsrichtung der Proben abweichen. 



Die erf indungsgemaii verwendete Abschirmelektrode kann gemafi 
einer bevorzugten Variante durch ein vom Substrat trennbares 
Bauteil mit mindestens einer Elektrodenhulse gebildet sein, 

20 durch die mindestens eine Flugbahn der Proben verlauft. Der 
Vorteil einer separaten Abschirmelektrode besteht darin, dass 
diese bei geometrischer Anpassung an die Substratf ormate fur 
herkommliche Substrate als Zusatzteil verwendet werden kann. 
Das erf indungsgemaJSe Verfahren zur Probenablage ist somit mit 

25 herk<jmmlichen Substraten durchf uhrbar, die ggf . fur bestimmte 
Prozessschritte in Bezug auf die Temperaturbestandigkeit oder 
Formhaltigkeit optimiert sind. Die Verwendung der mindestens 
einen Elektrodenhulse als Abschirmelektrode besitzt den zu- 
satzlichen Vorteil, dass diese zeitlich vor den Dispensier- 

30 schritten auf oder viber dem Substrat angeordnet werden kann, 
so dass die Kompatibilitat mit herkommlichen Dispensiertech- 
niken gegeben ist. 
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Gemafi einer zweiten Variante kann die Abschirmelektrode durch 
eine elektrostatisch abschirmende Beschichtung auf dem Sub- 
strat gebildet werden. Schlielilich kann die Abschirmelektrode 
durch das Substrat selbst oder wenigstens einen Teilbereich 
5 des Substrats gebildet werden, wenn diese aus einem elekt- 
risch leitfahigen Material bestehen. Bei diesen Varianten er- 
geben sich Vorteile in Bezug auf einen kompakten und mit her- 
kommlichen Dispensiertechniken kompatiblen Substrataufbau. 

Erf indungsgemSfJ konnen Kombinationen der genannten Varianten 
zur Gestaltung der Abschirmelektrode vorgesehen sein. Die Ab- 
schirmelektrode kann zum Beispiel durch eine Kombination aus 
einem separaten Bauteil und einer Substratbeschichtung gebil- 
det werden. 

Gemali einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfin- 
dung kann sich die Abschirmelektrode auf einem freien Poten- 
tial befinden, also elektrisch isoliert von der Umgebung an- 
geordnet sein. Die Erfinder haben festgestellt , dass die Pra- 
senz der Abschirmelektrode auch ohne Verbindung mit einem Be- 
zugspotential bereits ausreicht, um die geringen, von den auf 
der Substratoberf lache lokalisierten Ladungen verursachten 
Felder zu kompensieren. In der Abschirmelektrode wird eine 
sehr geringe Ladungsmenge inf luenziert, die sich problemlos 
auf der Abschirmelektrode verteilt, ohne weitere Storf elder 
zu bilden. 

Alternativ kann die Abschirmelektrode mit einem bestimmten 
elektrischen Bezugspotential verbunden werden, um eine ver- 
30 besserte Abschirmungswirkung zu erzielen. Vorzugsweise wird 
als Bezugspotential das Massepotential (Erdpotential) verwen- 
det. 



10 



15 



20 



25 



WO 2005/039771 PCT/EP2004/011878 

6 

Ein besonderer Vorteil des erf indunasqemalien Verfahrens er- 
gibt sich bei der Probenablage auf Substraten (Reaktionsplat- 
ten) mit Kammern oder Kompartimenten, die durch Kompartiment- 
wande voneinander separiert sind. Da an den Kompartimentwan- 
5 den befindliche Ladungen potentiell die starksten elektrische 
Krafte ausuben kdnnten, deren Richtung von der Bewegungsrich- 
tung der Probe hin zur jeweiligen Ablageposition abweicht, 
wird die erf indungsgemafte Abschirmelektrode besonders wir- 
kungsvoll, wenn sie in die Kompartimente eingesetzt wird, so 
10 dass die von den seitlichen Wanden der Kompartimente oder 
Napfe ausgehenden Storf elder abgeschirmt werden. Die Ab- 
schirmelektrode erstreckt sich vorzugsweise liber die H6he von 
Kompartimentwanden, die tiber die Substratoberf lache ragen. 

15 Die genannten Vorteile zeigen sich besonders bei der Bildung 
von Probenarrays, also bei der Ablage von einer Vielzahl von 
Proben an eng benachbarten Ablagepositionen in den Komparti- 
menten, da die zu den verschiedenen Ablagepositionen des Pro- 
benarrays fiihrenden Probenwege oder Flugbahnen gemeinsam mit 

20 einer Abschirmelektrode abgeschirmt werden konnen. Vorteil- 
hafterweise wirkt sich die Abschirmung fur alle Dispensier- 
schritte in gleicher Weise aus, so dass Probenarrays mit ho- 
her Dichte und Reproduzierbarkeit gebildet werden konnen. 

25 Wenn die Proben oder Probenarrays auf den Boden der Komparti- 
mente (Kammern) von Reaktionsplatten abgelegt werden, ergeben 
sich weitere Vorteile in Bezug au die stabile Positionierung 
der Abschirmelektrode an den Kompartimentwanden und anderer- 
seits fur die weitere Verarbeitung der Proben oder Probenar- 

30 rays in den Kompartimenten. So wird vorzugsweise als Reakti- 
onsplatte eine an sich bekannte Mikro- oder Nanotiterplatte 
mit einer matrixartigen Anordnung von Napfen verwendet, auf 
deren Boden die Proben oder Probenarrays abgelegt werden. Da- 
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mit ist eine Kompatibilitat mit folgenden Prozessschritten 
unter Verwendung der Mikro- Oder Nanotiterplatte gegeben. 

Wenn zur elektrischen Abschirmung eine Abschirmelektrode mit 
5 mehreren Elektrodenhulsen verwendet wird, die entsprechend 
der geometrischen Verteilung Kompartimente oder Napfe der Re 
aktionsplatte angeordnet sind, k6nnen sich Vorteile fur eine 
besonders einfache Handhabung der Abschirmelektrode ergeben. 



10 Vorrichtungsbezogen wird die genannte Aufgabe der Erfindung 
gema/i einem ersten Gesichtspunkt durch die Bereitstellung ei- 
nes Substrats mit einem Substratkorper gelost, auf dessen 
Oberflache mindestens eine Ablageposition fur die Aufnahme 
mindestens einer Probe vorgesehen ist, wobei das Substrat mit 

15 einer Abschirmelektrode zur elektrostatischen Abschirmung von 
Storf elder oberhalb der Ablageposition ausgestattet ist. Vor- 
teilhaf terweise werden mit der Abschirmelektrode storende 
elektrische Felder beseitigt, so dass Fehlpositionierungen 
bei der Probenablage mit beruhrungslos arbeitenden Proben- 

20 dispensern vermieden werden. 

GemafJ einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfin- 
dung enthalt die Abschirmelektrode mindestens eine Elektro- 
denhulse. Die Elektrodenhulse ist allgemein ein sich in einer 

25 Langsrichtung erstreckendes, hohles Bauteil mit einer bspw. 
runden oder eckigen Querschnittsf lache. Die Elektrodenhulse 
wird auf dem Substrat oberhalb der Ablageposition so angeord- 
net, dass die Langsrichtung im Wesentlichen parallel zur Be- 
wegungsrichtung der Probe bei der Probenablage verlauft. Die 

30 Elektrodenhulse kann bspw. in Form eines Zylinders, eines Ke- 
gelstumpfs oder eines Schachtes gebildet sein und ein kompak- 
tes, flachig geschlossenes oder netz- oder stabformig unter- 
brochenes Wandmaterial besitzen. 
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Gemafi einer vorteilhaf ten Variante der Erfindung ist an einem 
Ende der Elektrodenhiilse ein umlaufender Haltekragen vorgese- 
hen, mit dem die Elektrodenhiilse am Substrat oder einer Hal- 
teeinrichtung, wie z. B. einer Justiereinrichtung angebracht 
5 werden kann. 



Gemafi einer besonders vorteilhaf ten Ausfiihrungsf orm der Er- 
findung umfasst die Abschirmelektrode eine Vielzahl von 
Elektrodenhiilsen, die parallel nebeneinander in einer Reihe 
10 oder einer Ebene angeordnet sind. Es konnen bspw. die Halte- 
kragen zu einer durchgehenden Basisplatte verbunden sein, von 
der die Elektrodenhiilsen abstehen und die entsprechend den 
Positionen der Elektrodenhiilsen jeweils Durchgangsbohrungen 
aufweist . 

15 

Besondere Vorteile fur die Anwendung der Erfindung bei entwi- 
ckelten Prozesstechniken der Biochemie ergeben sich, wenn das 
Substrat in an sich bekannter Weise durch eine Reaktionsplat- 
te mit einer Vielzahl von Kompartimenten, wie z. B. durch ei- 

20 ne Mikro- oder Nanotiterplatte mit einer Vielzahl von Napfen 
gebildet wird und die Elektrodenhiilsen mit einer Anordnung 
entsprechend der Kompartimentanordnung der Reaktionsplatte, 
also bspw, matrixformig in geraden Reihen und Spalten ent- 
sprechend der Anordnung von Napfen von Mikro- oder Nanoti- 

25 terplatten miteinander verbunden sind. 



Wenn gemafi einer weiteren Ausfiihrungsf orm der Erfindung eine 
Justiereinrichtung zur Einstellung der Position der Abschirm- 
elektrode relativ zum Substrat vorgesehen ist, konnen sich 
30 Vorteile fur die Handhabung des Substrats bei weiteren Pro- 
zessschritten ergeben. So kann bspw. die Abschirmelektrode so 
am oder iiber dem Substrat positioniert werden, dass eine ge- 
genseitige Beriihrung vermieden wird. Damit wird eine Sub- 
stratkontamination durch die Abschirmelektrode vermieden. Ge- 
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maft hevorzugten Varianten der Erfindung besitzt die Justier- 
einrichtung insbesondere eine Hoheneinstellung und/oder eine 
Lateraleinstellung, mit denen entsprechend die Hohe der Ab- 
schirmelektrode iiber der Ebene des Substrats oder die Seiten- 
5 ausrichtung der Abschirmelektrode insbesondere relativ zu den 
Kanten des Substrats oder den KompartimentwSnden einstellbar 
ist . 

Wenn gemafi einer weiteren Gestaltung der Erfindung der Halte- 
10 kragen einer Elektrodenhulse oder die Basisplatte einer Viel- 
zahl von Elektrodenhulsen mit einem Elektrodenanschluss zur 
Verbindung mit einem Referenzpotential, wie z. B. dem Masse- 
potential ausgestattet ist, konnen sich Vorteile fUr die 
Handhabung der Abschirmelektrode und insbesondere deren Ein- 
15 bindung in einen Versuchsaufbau oder ein Dispensiergerat er- 
geben. 

Erf indungsgemafi wird die Abschirmelektrode vorzugsweise aus 
Metall oder einem leitfMhigen Kunststoff gebildet. Die Ver- 
20 wendung von Metall kann fur die Reinigung und Wiederverwend- 
barkeit der Abschirmelektrode von Vorteil sein. Die Verwen- 
dung von Kunststoff vereinfacht die Herstellung von Einweg- 
produkten. 

25 Gemali einer abgewandelten Ausfuhrungsf orm der Erfindung ist 
die Abschirmelektrode mit dem Substrat fest verbunden. Sie 
wird bspw. durch eine Beschichtung auf der Substratoberf lache 
in der Umgebung der Ablageposition fur die Probe gebildet. 
Wenn das Substrat eine Reaktionsplatte mit einer Vielzahl von 

30 Kompartimenten, wie z. B. eine Mikro- oder Nanotiterplatte 
mit einer Vielzahl von Napfen umfasst, ist die Beschichtung 
fur eine wirksame Abschirmung vorzugsweise auf den Innenwan- 
den der Kompartimente (insbesondere Napfe) und auf der Ober- 
seite der Reaktionsplatte vorgesehen. Alternativ kann die Ab- 
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schirmelektrode durch das Substrat selbst gebildet werden, 
wobei in diesem Fall das Substrat vorzugsweise zumindest 
teilweise aus leitfahigem Kunststoff besteht. Entsprechend 
ist eine aus leitfahigem Kunststoff hergestellte Mikro- oder 
5 Nanotiterplatte ein unabhangiger Gegenstand der Erfindung. 
Gemaft einem weiteren Gesichtspunkt der Erfindung wird die o. 
g. Aufgabe vorrichtungsbezogen durch die Bereitstellung einer 
Abschirmelektrode fur mindestens ein Kompartiment einer Reak- 
tionsplatte gelost, wobei die Abschirmelektrode mindestens 
10 eine Elektrodenhtilse an einem Haltekragen oder einer Basis- 
platte aufweist, wobei der Haltekragen oder die Basisplatte 
zur Auflage auf der Reaktionsplatte derart eingerichtet ist, 
dass jeweils eine Elektrodenhulse jeweils in ein Kompartiment 
der Reaktionsplatte ragt. 

15 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung umfasst 
die Abschirmelektrode einen plattenformigen Verbund einer 
Vielzahl von Elektrodenhiilsen, die matrixartig in geraden 
Reihen und Spalten auf einer Basisplatte angeordnet sind, die 

20 entsprechend den Positionen der Elektrodenhiilsen Durchgangs- 
locher aufweist. Vorteilhaf terweise kann die erf indungsgemaUe 
Abschirmelektrode mit einer Form hergestellt werden, die mit 
den gangigen Reaktionsplattenf ormaten, wie mit den Formaten 
der Mikro- oder Nanotiterplatten kompatibel ist. Fur eine 

25 verbesserte Handhabung der Abschirmelektrode kann diese mit 
einer Eingrif f seinrichtung zum Eingriff eines Greifwerkzeugs 
eines Roboters und/oder mit einer Justiereinrichtung zur Ho- 
hen- und/oder Seiteneinstellung relativ zur Reaktionsplatte 
ausgestattet sein . 

30 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung ei- 
ner Metallhulse zur elektrostatischen Abschirmung bei der Ab- 
lage von Proben oder Probenarrays mit berUhrungslos arbeiten- 
den Dispensers auf einer Reaktionsplatte. 



WO 2005/039771 



11 



PCT/EP2004/011878 



Vorteilhafte Anwendungen der Erfindung sind in der medizini- 
schen oder biochemischen Diagnostik gegeben, wie zum Beispiel 
in der Lebensmittelttberwachung oder in der Labordiagnostik. 
5 Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden aus 
der Beschreibung der beigefugten Zeichnungen ersichtlich. Es 
zeigen: 



Figuren 1 und 2: schematische Illustrationen der Wirkung 
10 der erf indungsgemafien elektrostatischen 

Abschirmung, 



15 



Figuren 3 bis 6: 



Ausfuhrungsformen erf indungsgemafter Ab- 
schirmelektroden, die jeweils eine einzel- 
ne Elektrodenhiilse aufweisen, 



20 



Figuren 7 bis 9: 



Figur 10: 



AusfOhrungsformen erf indungsgemSBer Ab- 
schirmelektroden, die jeweils eine Viel- 
. zahl von Elektrodenhulsen aufweisen, und 

eine Ausfuhrungsf orm einer erf indungsgema- 
fien Abschirmelektrode, die eine schacht- 
formige Elektrodenhiilse aufweist, und 



25 Figuren 11 bis 13: weitere Ausfuhrungsformen erf indungsgema- 

fier Abschirmelektroden. 



In den Figuren 1 und 2 ist das Prinzip der erf indungsgemafien 
elektrostatischen Abschirmung von Storfelder bei der Proben- 
30 ablage schematisch illustriert. Bei der herkommlichen Proben- 
ablagetechnik (Figur 2) wird mit einem beruhrungslos arbei- 
tenden, z. B. piezoelektrisch betatigten Probendispenser 20 
eine tropfen- oder partikelfGrmige Probe 10 zu einem Substrat 
30 geschossen. Das Substrat 30 umfasst einen Substratkorper 
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31, auf dessen ober^" 1 arhp durch Kompartimentwande 33 mindes- 
tens ein Kompartiment 34 gebildet wird, auf dessen Boden 35 
sich eine Ablageposition 32 zur Probenauf nahme befindet, 
Durch die Kompartimentbildung wird die Ablageposition 32 von 
5 weiteren Substratbereichen in der Umgebung raumlich und 

stofflich abgegrenzt. Das Substrat 30 besteht bspw. komplett 
aus Kunststoff (z. B. Polystyrol oder Polypropylen) oder aus 
einem Verbund aus Glas (Substratkorper 31) und Kunststoff 
(Kompartimentwande 33) . 

10 

Durch Reibungselektrizitat oder andere Auf ladungserscheinun- 
gen konnen sich auf den Kunststoff oberflachen Ladungstrager 
an lokalen Potent ialminima sammeln. Wegen der fehlenden 
elektrischen Leitf ahigkeit der verwendeten Kunststoffe konnen 
15 die Ladungstrager nicht abflielien. Beispielhaft ist in Figur 
2 eine Ladung 36 illustriert, von der ein elektrisches Feld 
mit der beispielhaft gezeigten Potentiallinie 37 ausgeht. Das 
elektrische Feld 37 bildet ein Storfeld fur die Bewegung der 
Probe 10 zur Ablageposition 32. 

20 

Die Probe 10 ist beispielsweise ein Flussigkeitstropf en aus 
einer wassrigen Losung mit einem Durchmesser von z. B. 50 bis 
70 pm und einem Volumen von z. B. 100 pi. Er erfahrt z. B. 
durch Auf ladungsprozesse bei der piezoelektrischen Tropfener- 

25 zeugung und/oder durch Dipolwechselwirkungen eine Aufladung, 
so dass eine Wechselwirkung mit dem Storfeld 37 auftritt. Es 
wird bspw. eine anziehende oder eine abstoliende Kraftwirkung 
auf die Probe 10 gebildet. Die gestrichelt eingezeichnete 
Flugbahn 11 der Probe 10 wird von der Ablageposition 32 in 

30 die Umgebung abgelenkt. Diese Ablenkung ist von der zufalli- 
gen Verteilung der Ladungen auf der Oberflache des Substrates 
abhangig und damit nicht durch eine Kalibrierung des Dispen- 
sers 20 erfassbar. 
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Zur Vermel dun 5 der unerwunscht^ T.enkung der Probe 10 erfolqt 
erfindungsgemali eine elektrostatische Abschirmung des Stor- 
feldes 37 (Figur 1) . Es wird ein feldfreier Raum geschaffen, 
durch den die Flugbahn 11 entsprechend einem vorgegebenen Be- 
5 wegungsablauf z. B. bei Verwendung eines ruhenden Proben- 
dispensers 20 geradlinig oder bei Verwendung eines bewegten 
Probendispensers 20 gekrummt verlauft. Die Abschirmung des 
Storfeldes 37 erfolgt gemaii der bevorzugten Ausf iihrungsf orm " 
der Erfindung mit der Abschirmelektrode 40, die mit Massepo- 
10 tential verbunden ist. Der Probendispenser 20 ist vorzugswei- 
se uber der Abschirmelektrode 40 und getrennt von dieser an- 
geordnet. Die Probe 10 folgt exakt der gewunschten Flugbahn 
11 hin zur Ablageposition 32. 

15 Die Figuren 3 bis 6 und 10 zeigen verschiedene Varianten ei- 
ner Abschirmelektrode 40, die jeweils eine Elektrodenhulse 41 
und einen Haltekragen 42 umfasst. 

GemafJ Figur 3 ist die Abschirmelektrode 40 zum Einhangen in 
20 ein Kompartiment 34 des Substrats 30 eingerichtet . Die Elekt- 
rodenhulse 41 besitzt einen AuJiendurchmesser , der geringer 
als der Innendurchmessers des Kompartiments 34 ist, Mit dem 
Haltekragen 42 ruht die Abschirmelektrode 40 auf der Obersei- 
te des Substrats 30. Die Lange der Elektrodenhulse 41 ist ge- 
25 ringer als die Tiefe des Kompartiments 34 gewahlt, so dass 
zwischen dem unteren, freien Ende der Elektrodenhulse 41 und 
dem Boden 33 des Kompartiments 33 ein Abstand Az verbleibt. 

Die Schaffung des Abstandes Az besitzt den Vorteil, dass der 
30 Boden 33 durch die Abschirmelektrode 40 nicht kontaminiert 
oder mechanisch beschadigt werden kann, Der Abstand Az kann 
in Abhangigkeit von den ubrigen Dimensionen des Kompartiments 
34 und der Abschirmelektrode 40 so gewahlt werden, dass die 
Flugbahn der Probe praktisch unbeeinf lusst bleibt. Die Elekt- 
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roclenhulse 41 kann rr.it einer Pinzette ode** ^^pm magnetischen 
Greifer in das Kompartiment 34 eingesetzt werden. 

Das in Figur 3 schematised illustrierte Substrat 30 kann 
5 bspw. ein Teil einer Mikro- oder Nanotiterplatte sein. Im 
Falle einer Mikrotiterplatte besitzt das Kompartiment 34 
bspw. eine Tiefe von 10 mm bis 12 mm und einen Durchmesser 
von 6 mm bis 7 mm. Die Elektrodenhulse 41, die aus Edelstahl 
besteht, besitzt entsprechend eine axiale Lange von z. B. 

10 13 mm und einen Durchmesser, der kleiner als der Innendurch- 
messer des Kompartiments gewahlt ist, so dass eine beriih- 
rungslose Einfuhrung der Hulse in das Kompartiment moglich 
ist. Mit den genannten Dimensionen ist es vorteilhaf terweise 
moglich, auf dem Boden 3 des Kompartiments 34 ein Probenarray 

15 12 mit einer Matrixanordnung von 12 * 8 Proben anzuordnen. 
Bei der Verwendung von Nanotiterplatten werden entsprechend 
geringere Dimensionen verwendet. Allgemein kann ein Probenar- 
ray in AbhSngigkeit von der konkreten Anwendung mindestens 2, 
vorzugsweise 6 bis 100 oder mehr Proben umfassen. 

20 

Figur 4 zeigt eine weitere Variante einer erf indungsgemafien 
Abschirmelektrode 40 mit einer Elektrodenhiilse 41 und einem 
Haltekragen 42. Diese Abschirmelektrode 40 kann analog zu Fi- 
gur 3 in ein Kompartiment eines Substrats eingehangt oder al- 
25 ternativ auf ein Substrat mit einer flachigen, ebenen Ober- 
flache aufgesetzt werden. In diesem Fall dient der Haltekra- 
gen 42 als Stiitzfiache, die die gewunschte Ablageposition auf 
dem Substrat (nicht dargestellt) umgibt. 

30 Figur 5 illustriert einen Aufbau analog zu Figur 3, bei dem 
Merkmale einer Justiereinrichtung 50 dargestellt sind. Mit 
der Justiereinrichtung 50 erfolgt eine Halterung der Ab- 
schirmelektrode 40 mit einer bestimmten Position relativ zur 
Ablageposition 32. Hierzu ist je nach den Eigenschaften des 
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verv/endeter. Substr?.ts ein p Hohpnfii nstftl 1 una 51 und/oder eine 
Lateraleinstellung 52 vorgesehen. Die Hoheneinstellung 51 be- 
steht bspw. aus einem oder mehreren Haltestaben, deren obe- 
res, freies Ende eine Auflage fur den Haltekragen 42 der Ab- 
5 schirmelektrode 41 bildet und deren unteres Ende bspw. am 
Rand des Substratkorpers 31 verschiebbar befestigt ist. Fur 
die Lateraleinstellung 52 sind analog ein oder mehrere Stabe 
vorgesehen, deren oberes, freies Ende wiederum eine Auflage 
fur den Haltekragen 42 bilden und die an geeigneten Positio- 

10 niereinrichtungen, z. B. Schienen auf der Substratoberf lache 
verschiebbar oder verstellbar angeordnet sind. Bei der Ver- 
wendung der Justiereinrichtung 50 kann die Abschirmelektrode 
40 vorteilhafterweise ohne direkten Kontakt zwischen der Ab- 
schirmelektrode 40 und dem Substratkorper angeordnet werden. 

15 Die Positionierung der Abschirmelektrode 40 kann insbesondere 
auch ohne Kompartimentwande (gestrichelt eingezeichnet) er- 
folgen. 

Figur 6 zeigt eine Variante der Abschirmelektrode 4 0 mit der 
20 Justiereinrichtung, bei der ein seitliches Anstecken bspw. an 
ein streifenformiges Substrat vorgesehen ist. Abweichend vom 
illustrierten Ausf iihrungsbeispiel konnen mehrere Hohenein- 
stellungen 51 oder zusStzlich Lateraleinstellungen vorgesehen 
sein. 

25 

Die Figuren 7, 8 und 9 illustrieren Ausfuhrungsf ormen der Er- 
findung, bei denen die Abschirmelektrode 40 eine Abschirmmas- 
ke bildet, die eine Vielzahl von Elektrodenhulsen 41a, 41b, 
41c ... aufweist, die an einer gemeinsamen Basisplatte 43 an- 
30 geordnet sind. Jede Elektrodenhulse 41a, 41b, 41c ... wird 

durch einen rohr- oder hohlzylinderformigen Vorsprung auf der 
Basisplatte 43 gebildet, die entsprechend den Positionen der 
Elektrodenhulsen Durchgangsbohrungen aufweist. Die geometri- 
sche Anordnung der Elektrodenhulsen 41a, 41b, 41c, ... ent- 
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spriest dor gecmotrischen Anordnung Her Napf* einer Mikroti- 
terplatte, In den Figuren sind beispielhaft 96 Abschirmelekt- 
roden 40 gezeigt, die fur das 8 * 12 - Format einer 96-Napf- 
Mikrotiterplatte vorgesehen sind. 

5 

Die schematische Draufsichten in den Figuren 7 und 8 (oben) 
illustrieren die Matrix-Anordnung der Elektrodenhulsen in ge- 
raden Reihen und Spalten. Figur 8 illustriert zusatzlich 
schematisch Eingrif f seinrichtungen 44, die am Rand der Basis- 

10 platte 43 vorgesehen sind. Die Eingrif f seinrichtungen 44 die- 
nen dem Eingrif f eines Handhabungswerkzeugs, wie z. B. eines 
Greifswerkzeugs eines Roboters. Des Weiteren zeigt Figur 8 
bei Bezugszeichen 45 einen Elektrodenanschluss zur Verbindung 
der Abschirmelektrode 40 mit einem Bezugspotential . Im unte- 

15 ren Teil der Figuren 7 und 8 ist jeweils schematisch eine 

Seitenansicht der Basisplatte 43 mit den abstehenden Elektro- 
denhulsen 41a, 41b, 41c, ... gezeigt* 

Figur 9 illustriert eine Ausf uhrungsf orm eines erf indungsge- 
20 rnaUen Substrats 30, das mit einer Abschirmelektrode 40 aus- 
gestattet ist. Das Substrat 30 enthalt eine an sich bekannte 
96-Napf-Mikrotiterplatte aus Kunststoff. Auf der Oberseite 
der Mikrotiterplatte 30 sind die Probenkompartimente (Napfe) 
vorgesehen, die in der Darstellung von Figur 9 durch die Ab- 
25 schirmelektrode 40 verdeckt sind. An den Ecken der Mikroti- 
terplatte 30 befinden sich VorsprUnge, die als Hoheneinstel- 
lung 51 dienen. 

Im Betriebszustand wird die Abschirmelektrode 40 mit den in 
30 die Napfe der Mikrotiterplatte weisenden Elektrodenhulsen auf 
die Oberseite der Mikrotiterplatte und insbesondere auf die 
Vorsprunge 51 aufgelegt. Je nach den konkreten Betriebsbedin- 
gungen (insbesondere Starke der erwarteten Storfelder, Volu- 
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men der abgelegten Proben) kann die Abschirmelektrode 40 uber 
einen Elektrodenanschluss mit Massepotential verbunden sein. 



Die in den Figuren 7 bis 9 illustrierte Abschirmelektrode 40 
5 ist bspw. aus Edelstahl hergestellt. Die Elektrodenhulsen 
sind durch Hartloten auf der Basisplatte befestigt. Die Hohe 
der Elektrodenhulsen betragt bspw. 13 mm. Die Dicke der Ba- 
sisplatte betragt bspw. 1 mm. Die Abschirmelektrode 40 kann 
je nach der verwendeten Reaktionsplatte mit einem veranderten 
10 Format der Elektrodenhulsen Geometrie und -anordnung gebildet 
sein. Es konnen insbesondere einzelne Elektrodenhulsenreihen 
und/oder Elektrodenhulsen mit einem rechteckigen Querschnitt 
vorgesehen sein. Die Basisplatte kann in Elektrodenteile zer- 
legbar sein. 

15 

Gemali einer abgewandelten Gestaltung kann die Basisplatte 43 
der Abschirmelektrode 40 wie ein Deckel einer herkommlichen 
Mikrotiterplatte gebildet sein. In diesem Fall ist am aufieren 
Rand der Basisplatte 43 ein umlaufender, abgewinkelter Strei- 

20 fen 48 (siehe Figur 8, unten) vorzugsweise mit einer Breite 
vorgesehen, der geringfugig grolier oder gleich der Dicke der 
Mikrotiterplatte gewahlt ist. Der Streifen 48 bildet in die- 
sem Fall die Hoheneinstellung zur Positionierung der Ab- 
schirmelektrode 40 liber der Mikrotiterplatte. Die Abschirm- 

25 elektrode 40 kann selbst als Deckel der Mikrotiterplatte ver- 
wendet werden, wobei vor der Erstbenutzung auf der Oberseite 
der Basisplatte ggf. eine Abdeckfolie vorgesehen ist. 



Figur 10 zeigt eine weitere Ausfiihrungsf orm einer erfindungs- 
30 gemaiien Abschirmelektrode 40 mit einer einzelnen Elektroden- 
hulse 41, die an die geometrische Form eines Substrats 30 
(gestrichelt gezeichnet) mit mindestens einem kastenf ormigen 
Kompartiment 34 angepasst ist. Die Abschirmelektrode 40 wird 
durch eine passend zugeschnittene und gebogene Metallplatte 
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odor -f die gebildet, die einen rpchteckigen., ebenen Halte- 
kragen 42 mit einer inneren Offnung aufweist, von der in das 
Kompartiment 34 ragend Abschirmf lugel 47 abgebogen sind. Aus 
Ubersichtlichkeitsgrunden sind nur zwei Abschirmf lugel 47 ge- 
5 zeigt. Die Abschirmf lugel 47 bilden die schachtf ormige Elekt- 
rodenhulse 41 zur erf indungsgemafien Abschirmung des Innenrau- 
mes des Kompartiments gegen Storfelder insbesondere von den 
Kompartimentwanden 33 . 

10 In den Figuren 11 und 12 sind Ausf uhrungsf ormen der Erfindung 
gezeigt, bei denen die Abschirmelektrode durch eine Abschirm- 
beschichtung 46 auf dem Substrat 30 gebildet wird. Bei einem 
Substrat mit einer Kompartimentstruktur (Figur 10) ist die 
Abschirmbeschichtung 4 6 auf der Oberseite und den Innenseiten 

15 der Kompartimentwande 34 vorgesehen. Bei einem komplett ebe- 
nen, unstrukturierten Substrat (Figur 11) befindet sich die 
Abschirmbeschichtung 4 6 in der Umgebung der gewUnschten Abla- 
geposition 32. Die Abschirmbeschichtung 46 besteht bspw. aus 
einem inerten Metall (z. B. Gold) oder einem leitfahigen 

20 Kunststoff (z. B. Polythiof ene, Polyaniline, Polypyrole, Po- 
lyvinylidenf luoride o. dgl.). Die Dicke der Abschirmbeschich- 
tung 46 ist vorzugsweise im Bereich von 10 pm bis 0.5 mm ge- 
wahlt. Sie wird beispielsweise durch Bedampfung oder Tauchbe- 
schichtung hergestellt. 

25 

Figur 12 illustriert die Variante einer Abschirmelektrode, 
bei der diese durch einen Teil des Substrats, namlich durch 
die Kompartimentwande 33 gebildet wird. Das Substrat 30, das 
bspw. wie eine Mikro- oder Nanotiterplatte aufgebaut ist und 
30 eine Bodenplatte 33 aus Glas aufweist, besitzt eine Komparti- 
mentstruktur aus leitfahigem Kunststoff (siehe oben) . In die- 
sem Fall wird die Funktion der Abschirmelektrode durch die 
Kompartimentwande 33 ubernommen. Alternativ zu der in Figur 
12 gezeigten Ausf uhrungsform der Erfindung kann auch die kom- 
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plette Re?. kt ion .sp 1 <* tt.fi. insbesondere Mikro- oder Nanoti- 

terplatte aus leitfahigem Kunststoff hergestellt sein. 

Die in der Beschreibung, den Zeichnungen und den Anspriichen 
offenbarten Merkmale der Erfindung konnen einzeln oder in 
Kombination fur die Verwirklichung der Erfindung in ihren 
verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeutung sein. 
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PATENT AN S PRUC HE 

5 1. Verfahren zur Probenablage, bei dem mindestens eine Probe 
(10) auf einem Substrat (30) angeordnet wird, mit den Schrit- 
ten: 

- Positionierung eines Probendispensers (20) uber dem Sub- 
strat (30), und 

10 - Betatigung des Probendispensers (20), so dass die Probe 

(10) vom Probendispenser (20) entlang einer Flugbahn (11) zu 
einer vorbestimmten Ablageposition (32) auf dem Substrat (30) 
bewegt wird, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

15 - wenigstens ein Teil der Flugbahn (11) gegen elektrische 
Storfelder abgeschirmt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Abschirmung gegen 
elektrische Storfelder mit einer Abschirmelektrode (40) er- 

20 folgt, die entlang der Flugbahn (11) angeordnet ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem als Abschirm- 
elektrode (40) mindestens eine Elektrodenhulse (41), eine Be- 
schichtung (46) auf dem Substrat (30) und/oder ein leitfahi- 

25 ges Teil des Substrats (30) verwendet wird. 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspru- 
che, bei dem sich die Abschirmelektrode (40) auf einem freien 
Potential befindet. 

30 

5. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspru- 
che, bei dem die Abschirmelektrode (40) mit einem vorbestimm- 
ten elektrischen Bezugspotential verbunden wird. 
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6. Verfahren nach Ansnruch 5. bei dem die Abschirmelektrode 
(40) mit dem Massepotential verbunden wird. 

7. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspru- 
5 che 2 bis 6, bei dem die Schritte der Positionierung und Be- 

tatigung des Probendispensers (20) aufeinander folgend mehr- 
fach durchgefiihrt werden, so dass mehrere Proben auf ver- 
schiedenen Flugbahnen an verschiedenen Ablagepositionen (32) 
angeordnet werden und auf dem Substrat (30) mindestens ein 
10 Probenarray (12) bilden, wobei die zu jeweils einem Probenar- 
ray (12) fuhrenden Flugbahnen gemeinsam mit der Abschirm- 
elektrode (40) gegen elektrische Storfelder abgeschirmt wer- 
den. 



15 8. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspru- 
che, bei dem als Substrat eine Reaktionsplatte mit Komparti- 
menten (34) verwendet wird, auf deren Boden die Proben (10) 
oder mehrere Probenarrays (12) abgelegt werden. 

20 9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem als Reaktionsplatte ei- 
ne Mikro- oder Nanotiterplatte mit einer Anordnung von Napfen 
verwendet wird, auf deren Boden die Probe (10) oder das min- 
destens eine Probenarray (12) abgelegt wird. 

25 10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, bei dem mit der Ab- 
schirmelektrode (40) eine elektrische Abschirmung gegen 
elektrische StSrfelder erfolgt, die von seitlichen Wanden 
(33) der Kompartimente oder Napfe ausgehen. 

30 11. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche 8 bis 10, bei dem zur elektrischen Abschirmung eine 
Abschirmelektrode (40) mit einer Vielzahl von Elektrodenhulse 
(41) verwendet wird, die jeweils fttr einen der NSpfe oder ei- 
nes der Kompartimente vorgesehen sind. 
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12. Substrat (30) zur Aufnahme von Proben (10), mit einem 
Substratkorper (31), auf dessen Oberflache mindestens eine 
Ablageposition (32) vorgesehen ist, 
5 gekennzeichnet durch 

eine Abschirmelektrode (40), die zur elektrostatischen Ab- 
schirmung des Raumes oberhalb der mindestens einen Ablagepo- 
sition (32) gegen elektrische Storfelder eingerichtet ist. 

10 13. Substrat nach Anspruch 12, bei dem die Abschirmelektrode 
(40) mindestens eine Elektrodenhulse (41) umfasst, die an ei- 
nem Ende einen umlaufenden Haltekragen (42) aufweist. 

14. Substrat nach Anspruch 13, bei dem die Abschirmelektrode 
15 (40) eine Vielzahl von Elektrodenhulsen (41) umfasst, deren 

Haltekragen (42) zu einer Basisplatte (43) verbunden sind. 

15. Substrat nach Anspruch 14, das durch eine Mikro- Oder Na- 
notiterplatte mit einer Vielzahl von Napfen gebildet wird, 

20 wobei die Elektrodenhulsen (41) an der Basisplatte (43) mat- 
rixformig in geraden Reihen und Spalten entsprechend der An- 
ordnung der Napfe der Mikro- oder Nanotiterplatte positio- 
niert sind. 

25 16. Substrat nach mindestens einem der Anspruche 13 bis 15, 
bei dem eine Justiereinrichtung (50) vorgesehen ist, mit der 
die Position der mindestens eine Elektrodenhulse (41) relativ 
zum Substrat (30) einstellbar ist. 

30 17. Substrat nach Anspruch 16, bei dem die Justiereinrichtung 
(50) eine Hohen- und/oder eine Lateraleinstellung (51, 52) 
umfasst. 
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13. Substrat nach mindesten« pinem der Anspruche 13 bis 17, 
bei dem der Haltekragen (42) oder die Basisplatte (43) einen 
Elektrodenanschluss zur Verbindung mit einem Referenzpotenti- 
al aufweist. 

5 

19. Substrat nach mindestens einem der Anspruche 13 bis 18, 
bei dem die Abschirmelektrode (40) aus Metall oder elektrisch 
leitfahigem Kunststoff gebildet ist, 

10 20. Substrat nach Anspruch 11, bei dem die Abschirmelektrode 
(40) durch eine Beschichtung (46) auf dem Substrat (30) ge- 
bildet wird. 

21. Substrat nach Anspruch 20, bei dem das Substrat (30) 
15 durch eine Mikro- oder Nanotiterplatte mit einer Vielzahl von 
Napfen gebildet wird und die Beschichtung (4 6) auf Innenwan- 
den der Napfe (34) und auf einer Oberseite der Mikro- oder 
Nanotiterplatte vorgesehen ist, 

20 22. Substrat nach Anspruch 20 oder 21, bei dem die Beschich- 
tung (46) eine Metallbeschichtung oder eine Beschichtung aus 
leitfahigem Kunststoff umfasst. 

23. Substrat nach Anspruch 11, bei dem die Abschirmelektrode 
25 (40) zumindest teilweise durch das Substrat (30) gebildet 

wird. 

24. Substrat nach Anspruch 23, das zumindest teilweise aus 
leitfahigem Kunststoff besteht. 

30 

25. Substrat nach Anspruch 23 oder 24, das durch eine Mikro- 
oder Nanotiterplatte gebildet wird. 
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2S. Abe chirmclekt rede (40) fur minHPstftns ein Kompartiment 
einer Reaktionsplatte, mit mindestens einer Elektrodenhulse 
(41), die an einem Haltekragen (42) oder einer Basisplatte 
(43) angeordnet ist, wobei der Haltekragen (42) oder die Ba- 
5 sisplatte (43) zur Auflage auf der Oberseite der Reaktions- 
platte derart eingerichtet ist, das die Elektrodenhulse (41) 
jeweils in eines der Kompartimente (34) der Reaktionsplatte 
hineinragt . 

10 27. Abschirmelektrode nach Anspruch 26, bei der am Basisteil 
(43) eine Vielzahl von Elektrodenhulsen (41) matrixartig in 
gerade Reihen und Spalten entsprechend der Anordnung der Kom- 
partimente der Reaktionsplatte vorgesehen ist. 

15 28. Abschirmelektrode nach Anspruch 26 oder 27, die einen 

Elektrodenanschluss (45) zur Verbindung mit einem Referenzpo- 
tential aufweist. 

29. Abschirmelektrode nach mindestens einem der Anspruche 26 
20 bis 28, die eine Eingrif f seinrichtung (44) zum Eingriff eines 

Werkzeugs aufweist. 

30. Abschirmelektrode nach mindestens einem der Anspruche 26 
bis 29, die mit einer Justiereinrichtung (50) zur Hohen- 

25 und/oder Lateraleinstellung relativ zur Reaktionsplatte aus- 
gestattet ist. 

31. Verwendung einer Metallhiilse zur elektrostatischen Ab- 
schirmung bei der Ablage von Proben (10) oder Probenarrays 

30 (12) mit einem beruhrungslos arbeitenden Dispenser (20) auf 
einer Reaktionsplatte. 
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